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甲醛暴露的医学生口腔黏膜细胞的 ?4@:蛋白质交联
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摘要!目的 研究医学生上解剖课甲醛暴露后对口腔黏膜 ?4@:蛋白质交联%?AB&的影响’ 方法 以 >C 名"男 !9 名$
女 $C 名&正在上解剖课程的医学院学生和 =9 名"男 !9 名$女 !9 名&同年级理学院的学生为研究对象’取口腔黏膜上皮细

胞$应用改良的 D?D:EB0 沉淀法$测定口腔黏膜细胞 ?4@:蛋白质交联率’ 结果 两组学生性别和年龄构成差异无统计学

意义’ 解剖实验室空气甲醛浓度范围在 98=!F$8#C 5G H 5> 之间’ 医学院学生口腔黏膜细胞 ?4@:蛋白质交联率"!#8C!IJ
%8=KI&高于对照组"!!8KKIJ#8>=I&$!L989#’ 其中医学院女生 ?4@:蛋白质交联率"!C8C!IJ#8C%I&明显高于对照组女生

" !!8!;IJ=8!9I&$!L989$’结论 医学生解剖课甲醛暴露可导致口腔黏膜细胞 ?4@:蛋白质交联率增高’女性对气态甲醛

暴露可能较男性敏感’
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)论著*

甲醛"S,+5/0Q.2RQ.&是无色$无味$有强烈刺激性

气味的气体+易溶于水$其 >#Ie=9I的水溶液通称为福

尔马林$常作为医学解剖实验室的尸体防腐剂’许多研究

表明$医学生接触甲醛后能够引起血液淋巴细胞,鼻腔

细胞和口腔黏膜上皮细胞的微核细胞率增加+ $;;% 年$
美国健康基金委员会 %@5.+*T/( -./012 ],P(Q/1*,(#专

家组的报告指出$在气态甲醛的遗传毒性和致癌作用

中$ 起到首要作用的是 ?4@:蛋白质交联%?4@:V+,1.*(
T+,OO0*(WO^ ?AB#形成f$g+ 甲醛所致的 ?AB 是甲醛遗传

毒性和致癌作用研究的重要组成部分+ 国外众多的研

究提出$应用血液淋巴细胞和鼻腔细胞的 ?AB 作为甲

醛暴露的生物标志物f!b=g+ 口腔黏膜上皮细胞也是吸入

甲醛暴露的靶器官$但目前未见到人群口腔黏膜细胞

?AB 的相关研究报道+ 为此$我们于 !99= 年 = 月收集

了医学院进修解剖课程的学生的口腔黏膜细胞$ 应用

[2*1W,)*T2 和 B,O1/ 于 <;;! 年报道的改良 D?D:EB0 沉

淀法 f#g$测定了口腔黏膜细胞 ?4@:蛋白质交联率$研

究气态甲醛暴露对口腔黏膜细胞 ?AB 的影响+

N 内容与方法

NOP 观察对象

选择某大学医学院 !99> 年入学的一年级正在上

解剖课的 >C 名学生f男生 !9 名$女生 <C 名$平均年龄

%<;8!=J<89;#岁g为暴露组+ 学生每周 ! 次解剖课均在

解剖实验室进行$每次 > 学时$已经连续上课 K 周+ 选

择同年某大学理学院 =9 名一年级学生 f男生 !9 名$女

生 !9 名$平均年龄%<;8##J98;;#岁g为对照组+ 对照组

均无甲醛接触史+ 经 7 检验和!!检验$暴露组与对照组

年龄和性别构成差异均无统计学意义%! 均_989##+
PQR 室内空气甲醛浓度测定

分别对医学院解剖实验室和理学院教室空气中的

甲醛浓度进行测定$ 同时选取两学院的学生寝室为对

!""- -
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照以比较空气中的甲醛浓度!解剖实验室容积为 98:! 5
;<89= 5;!89= 5>!:% 5=! 吊顶上分布 $% 个送风散流

器": 排 : 列! 该实验室内放置 ! 列 : 排解剖台"解剖

台为上下双层储存尸体标本" 在每个解剖台上层均有

排风口! 标本不用时用铁盖盖严! 选取 = 个检测点"?
点位于右列第 : 排解剖台旁"@ 点位于左列第 = 排解

剖台旁"A 点位于左列第 : 排解剖台旁" 均避开排风

口! 测定高度距地面 $8# 5"记录各点 = 5*( 内瞬时空

气 中 甲 醛 的 最 高 浓 度 ! 检 测 点 甲 醛 浓 度 均 用 美 国

B(1.+CD/( :$%EF! 型甲醛分析仪进行测量" 并记录检测

点的温度#湿度和大气压力!
!"# G4?F蛋白质交联率的测定

!"#"! 口腔黏膜采样 受试者首先清水漱口 = 次"将

口腔食物残渣冲洗干净! 用软毛牙刷上下中等力度刷

两侧口腔黏膜内壁各 =E 次"范围尽量广泛! 刷完后用

$E 50 生理盐水漱口"让生理盐水冲洗刷过的黏膜! 收

集漱口后的生理盐水于离心管中!
!"#"$ 分离结合 G4? 收集到的细胞液 :H : EEE + I5*(
离心 $E 5*("弃去上清液! !8E 50 J@K$L->M8#%缓冲液中

重悬浮"分别取 "8# 50 重悬浮细胞液"装入 = 只 N8# 50
的离心管中"编号!= 只加入 E8# 50 :O十二烷基苯磺酸

钠$KGK%P!E 55,0 I Q R+*CF-A0 裂 解 液 中 裂 解"轻 微 涡

旋振荡! 裂解样本放置SME H冰箱保存"直至实验!
裂解样本 =MH水浴解冻后"将混合液 NE 次穿过 N50

的聚丙烯枪头" 使 G4? 长度统一! 加入 NEE 55,0 I Q
R+*CF-A0"N8E 5,0 I Q TA0 溶液 NEE !0"形成白色絮状沉淀!
样本涡旋 # C 后 %# H水浴加热 NE 5*(! 在冰上冷冻样

品 # 5*( 后"KGKFTA0 沉淀形成!: H NE EEE + I 5*( 离心

# 5*( 收集上清!沉淀加 N 50 E8N 5,0 I Q TA0P!E 55,0 I Q
R+*CF-A0 重悬浮"然后在 %# H水浴中加热 NE 5*(! 冰

上冷冻 # 5*("同前加热"冷冻"离心步骤 = 次"收集每

次上清液$未结合 G4?%! 最终沉淀重悬浮于 E8# 50 清

洗缓冲液后涡旋"再加入 E8# 50 E8: 5U I 50 蛋白酶 T 液

#E H消化 = 2! 样本冰上冷冻 # 5*(": H NN EEE + I 5*(
离心 NE 5*( 收集上清液$结合 G4?%!

取小牛胸腺 G4? 溶于清洗缓冲液"配制终浓度分

别为 E#NEE#!EE#=EE#:EE##EE#M#E#N EEE#! EEE#= EEE#
# EEE (U I 50 的 G4? 标准液 N 50! 加入 N 50 新鲜配制

!EE (U I 50 荧光染料 -,.D2C1 ==!#<"置于暗处 =E 5*(!
取 一 已 染 色 的 G4? 标 准 液 " 岛 津 K2*5/VWX YZF
#="NJA 荧光分光光度仪于最适发射波长 $=#" (5%和

激发波长$:#" (5%扫描!设定参数后"扫描各浓度标准

液"做出标准曲线!
!"#"# 测定 GJA 浓度 结合和未结合 G4? 液各取 N 50
加 入 N 50 新 鲜 配 制 的 !"" (U I 50 荧 光 染 料 -,.D2C1
==!#<"置于暗处 =" 5*(! 在与标准液同样检测条件下

测定浓度!

!"#"% 计算 GJA 率 根据公式$N%计算 GJA 率$O%
GJA 率$O%>!N I $!NP!"% ;N""O $N%

式中&!N’结合 G4? 浓度"(U I 50(!"’未结合 G4? 浓度"(U I 50!

!"% 统计分析

采用 K?K <8N 统计软件进行数据处理" 进行 " 检

验""! 检验"方差分析!

$ 结果

$"! 室内空气中甲醛浓度

$"!"! 实验室空气中甲醛浓度 表 N 可见" 解剖实验

室任意一点空气中甲醛浓度明显高于室内空气甲醛浓

度的国家标准$"8"< 5U I5=%!打开尸台铁盖前"实验室 =
个检测点空气甲醛平均浓度为 "8:! 5U I 5=! 开盖后浓

度急剧上升3最高达 N!8": 5U I 5="打开通风系统后"甲

醛浓度开始迅速回落3在 #"[%E 5*( 测量时"甲醛浓度

趋于稳定"三点最低浓度平均为 $8#M 5U I 5=!学生上理

论课时不开铁盖"实践课时"开盖并打开通风系统! 每

次解剖课理论和实践占学时各半!因此"学生甲醛暴露

水平应在 E8:![$8#M 5U I 5= 之间!

$"!"$ 教室和寝室内空气中甲醛浓度 理学院教室和

两学院学生寝室各取 = 个检测点测定空气中甲醛浓

度! 理学院教室空气中甲醛浓度$E8E$![E8E!: 5U I 5=%
和两学院学生寝室中甲醛的浓度$E8E$![E8E=M 5U I 5="
E8E!:[E8E=M 5U I 5=%均低于 E8E< 5U I 5="而且相互之间

差异无统计学意义!
$"$ 口腔黏膜细胞 GJA 实验结果

暴露组和对照组学生口腔黏膜细胞 GJA 率分别

为 !#8M!O\%8:<O和 !!8<<O\#8=:O"#]E8E#"差异有统

计学意义! 按性别分组比较"暴露组女生 GJA 水平显

著高于对照组" 而两组男生之间差异无统计学意义

$表 !%! 方差分析显示"女生暴露组与女生对照组及男

生对照组差异有统计学意义$#]E8E#%"其他各组间差

异均无统计学意义!

表 ! 实验室空气中甲醛浓度于打开尸台上的铁盖后

NE[%E 5*( 的变化情况

检测点

?
@
A

E 5*(
E8::
E8=!
E8:9

NE 5*(
:8<9
M8<=
<8#9

!E 5*(
<8EN
N!8E:
NE8=:

=E 5*(
98=#
98<N
NN8N<

:E 5*(
!8<#
!8%=
!8!N

#E 5*(
N89E
!8EN
N8%9

%E 5*(
N8:#
N8#%
!8!N

注&E5*( 指未打开尸台上的铁盖时所测的甲醛浓度"NE5*( 开始为打开

铁盖时甲醛的浓度"=M 5*( 时打开通风设备!

$5U I 5=%

表 $ 暴露组和对照组学生口腔黏膜细胞 GJA 率

人数

!E
!E

GJA 率$O%

!:8E!\%8M!
!=8:<\%8==

人数

NM
!E

GJA 率$O%

!M8M!\#8M%
!!8!9\:8!E

人数

=M
:E

GJA 率$O%

!#8M!\%8:<
!!8<<\#8=:

组别

暴露组

对照组

" 值

# 值

男生 女生 合计

E8!%
E8M9# =

=8=N
E8EE! !

!8N
E8E=9 N

$$%&%

!"#) )
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! 讨论

近年的研究表明!许多外来化学物均可引起 9:;!
虽然不同的化学物引起 9:; 的机制不尽相同!但 9:;
一旦形成! 必将对 94< 的构象与功能产生严重影响!
这可能与和 94< 交联的核蛋白有关"因为核蛋白是维

持 94< 构象的重要成分! 并参与调控 94< 的复制与

转录" 此外!由于 9:; 修复困难!在 94< 复制过程中

可造成某些重要的基因丢失" 因此!9:; 作为遗传毒

性的生物标志可能具有重要的价值=%>"
上皮组织是毒物细胞毒性和基因毒性研究常用的

组织模型" 脱落的口腔上皮组织是研究吸入和食物暴

露的很好组织来源=?>" @A+B/C 等=D>对甲醛暴露人群的口

腔上皮细胞进行了微核实验"调查收集了 !! 名小制鞋

厂工人和 !D 名在病理及解剖实验室工作的科研人员!
以及作为对照的 ED 名志愿者的脱落口腔黏膜细胞"发

现两个暴露组口腔黏膜细胞的微核细胞数明显高于对

照组" 4,+FF/ 等 =G>报道了聚合板和玻璃纤维工厂工人

的口腔黏膜细胞的微核细胞数明显增加! 但是没有发

现淋巴细胞的改变" HA+AI/ 等=$J>研究显示!学生上解剖

课时!低水平甲醛暴露#J8KK 5B L 5M$后!男性学生口腔

上皮细胞微核率比对照组升高了 E! 倍!淋巴细胞的微

核率比对照高 !!N% -,00/(I 等=EE>发现!在解剖实验室

上课的学生口腔上皮细胞微核率比对照组增加了 M 倍!
但是鼻腔细胞却没有变化" O*(B 等=E!>同样对上解剖课

&甲醛浓度 "8%? 5B L 5M$的学生进行研究!口腔上皮细

胞和鼻腔细胞微核率增加了 E8# 倍!同时!血液淋巴细

胞没有明显增加%
以上文献研究表明!在低浓度甲醛暴露情况下!口

腔黏膜细胞可能有更明显的细胞毒性改变% 但是关于

甲醛暴露导致的 9:; 研究中!一般采用血液淋巴细胞

和鼻腔细胞作为对象%最近!国内有学者建立了甲醛暴

露导致口腔黏膜细胞 9:; 的模型% 采用口腔黏膜细胞

检测 9:; 至少有以下优点’&E$低浓度甲醛暴露口腔黏

膜细胞 9:; 改变可能有更高的灵敏度(#!$采样方便!
提取口腔黏膜细胞不需要特殊的器材和试剂( 采样过

程快捷!无痛!接受程度高!有利于大样本的人群调查(
#M$实验样本便于保存!可长期存放而不影响结果%

H2/2/5 等=M>分析了甲醛职业暴露人群#!PE!$和非

暴露对照人群#!PD$外周血液白细胞 9:;% 平均暴露

年限为 EM /!在工作时!个体暴露于甲醛的浓度范围在

E8D#Q!8$K 5B L5M!平均浓度为 $8G% 5B L5M% 暴露组的 9:;
交联率显著高于对照组! 各自交联率分别为 !DNR#N
和 !!NR%N% 其对照组交联率数值和本研究中对照组

接近!暴露组交联率高于本研究!这种差别可能是样本

例数和暴露水平及时间的不同造成的% 由于样本例数

较少!H2/2/5 没有对不同性别组进行比较% 在以往文

献中也很少提到甲醛暴露致 9:; 的性别差异% 本次研

究中发现! 医学生解剖课上接触甲醛后导致口腔黏膜

细胞 9:; 百分率增加!其中女生暴露组与女生对照组

的交联率有明显差异! 但是男生暴露组与男生对照组

的交联率差异无统计学意义! 女生暴露组与男生暴露

组之间差异也无统计学意义% 由于学生甲醛暴露的水

平较低且时间较短! 可能提示女性对甲醛暴露较男性

敏感% 这种差异可能来源于以下几个方面=EM>’#E$外源

性化合物的代谢速度%动物实验表明!一般雄性代谢化

合物比雌性更快速(#!$排泄的性别差异(#M$激素和遗

传因素的影响% 青春期激素水平的差异可能影响对外

源性化合物的敏感性%
本次研究的解剖实验室虽然拥有良好的通风设

备! 但是其空气中甲醛浓度仍然高于国家标准限值

#J8JD 5B L 5M$% 因此!对医学生上解剖课时的个人防护

应引起重视%
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